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ABSTRACT 
SSRIs have been considered as the first line of treatment for patients with panic disorder since 1990s 
along with cognitive behavioral treatments. High potency benzodiazepines (e.g. alprazolam, clonazepam) 
have had advantages in anti-panic effects. However, these drugs have limitations of treating panic disorder 
because of their dependency, tolerance and withdrawal. Serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors 
(SNRIs) such as venlafaxine were introduced as antidepressants since 1990s. Recently, it is confirmed that 
SNRIs have the remarkable anti-panic effects although some concerns about its cost, tolerance, withdrawal, 
side effects such as dry mouth, constipation, and hypertension have emerged. In this regard, further study is 
required to confirm the efficacy of long term treatment of panic disorder. Despite these concerns, venla-fa-
xine extended-release is an effective treatment in patients with panic disorder. (Anxiety and Mood 2006; 
2(1):17-21) 
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서     론 
 
공황장애는 유병율이 1~2%이며 전연령에서 나타날 수 
있지만, 주로 청년기에 발병하는 것으로 알려져 있다. 또
한 여자에서 남자보다 2배 정도 더 많다. 공황발작과 공
황장애의 발생에는 생물학적 소인, 성격, 생리적 및 심리적 
스트레스가 모두 관여한다. 공황장애에는 흔히 가족력 연
구나 쌍생아 연구 결과 공황장애 환자의 일차 가족은 일반
인보다 3~5배의 공황장애 발생 위험율이 높고 일란성 쌍
생아가 이란성 쌍생아보다 발병 일치율이 높다.1,2 공황장
애의 병태 생리적 이론은 뇌간의 호흡조절중추와 노르아
드레날린 및 세로토닌 신경전달물질 체계의 이상, 그리고 
이들과 피질하 변연부와의 연결에서의 기능 이상이 중요
한 역할을 할 것으로 생각되고 있다.3,4 한편 스트레스가 되
는 생활사건, 다양한 생리적, 의학적 스트레스가 대개 공황
발작의 발생 전에 선행되기 때문에 이와 같은 요인이 공황
발작의 시간적 결정요인으로 역할을 할 수 있다.5 특히 임
소공포증이 동반된 공황장애 환자에서 유아시절의 부모와
의 이별, 상실 등의 빈도가 높다. 일부 공황장애 환자들은 
어린시절 행동억제 경향이 있어 사회적으로 고립되고, 불안
증상을 두려움으로 인지하는 경향과 함께 신체감각의 변화
에 대해 예민하게 걱정하는 기질을 갖는 경우가 많다.1  
공황장애의 치료는 약물치료와 인지행동치료로 나눌 수 
있으며, 현재는 약물치료와 인지행동치료를 병용하는 것이 
표준 치료 방법으로 인정받고 있다.6 이중 약물치료는 1960
년대 imipramine의 항공황 효과가 알려져 1차 치료 약물
로 사용되었고, 그 후 선택적 세로토닌 차단제가 안전성과 
내약성이 우수하면서도 공황발작의 빈도와 강도를 현저히 
감소시켜 많이 사용되어 왔다. 1980년 대 중반 이후에는 고
역가 벤조다이아제핀인 alprazolam이 주목을 받았지만, 의
존성과 금단 증상 등의 한계가 있어 장기간의 치료 약제
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로 쓰기에는 어려움이 있었다. 이후로는 venlafaxine과 같
은 세로토닌 노르아드레날린 재흡수 차단제(SNRI)의 항공
황 효과에 대하여 연구가 진행되어 왔다.7  
Venlafaxine의 immediate release(IR) 제제는 1990년
대 중반부터 우울증의 치료에 사용되었고, 일일 용량은 하
루 75~375 mg의 범위에서 사용되었다. 하루 한번 사용하
는 extended release(ER) 제제는 이후에 개발되어 일일 
75~225 mg 용량으로 사용하였다. 이미 범불안장애, 사회
불안장애에서의 사용이 미국, 유럽연합에서 공인을 받았
으며, 최근 미식약청(FDA)에서는 공황장애에서의 사용을 
허가하였고, 국내에서는 2006년 2월부터 공황장애에서의 
사용이 허가되어 현재 사용되고 있다.8 
Venlafaxine은 세로토닌 노르아드레날린 재흡수 차단제
로서 무스카린성, 히스타민성, 아드레날린성 수용체와 거의 
작용을 하지 않는 것으로 알려져 있다.9 또한 ER제제는 흡
수 시간을 연장시키는 제형으로서 하루 한번 복용만으로도 
효과를 낼 수 있도록 만들어 졌다.10 기존 연구의 고찰을 
통해 venlafaxine ER의 우울증, 범불안장애,11 사회불안장
애12에서의 효과 및 안정성은 잘 알려져 있다. 그리고 소규
모의 개방형 연구를 통해 venlafaxine IR이 공황장애 치료
에 유용할 것이라는 가능성이 제기된 바 있다.13 
Venlafaxine ER의 유용성과 안정성에 대한 주요 연구
로는 5편이 있다. 본 논문에서는 venlafaxine ER의 공황
장애에서의 치료 효과와 안전성에 대해 논문들을 통해 고
찰해 보고자 한다. 
 
본     론 
 
Venlafaxine 의 효용성에 대한 초기 연구 
세로토닌과 노르아드레날린 활성이 공황장애의 병태 생
리에 모두 관여한다는 점 때문에 세로토닌 노르아드레날린 
재흡수 차단제의 치료 효과에 관심을 가지게 되었다. Ger-
acioti14는 venlafaxine으로 치료한 공황장애 환자 4명의 증
례를 보고하였다. 4명의 환자는 부작용이 거의 없이 치료 
반응이 있었으며, 흥미롭게도 IR 제제를 하루 두 번 12.5 
~18.75 정도 복용하는 소량에서 반응이 있었다. 그리고, 유
지 용량도 하루 50~75 mg으로 유지 되어 venlafaxine이 
공황장애에서 치료 효과가 빠르고 효과적이어서 이중 맹검 
등의 공황 장애에서의 치료 효과를 확인하는 후속 임상 
시험이 제안되었다.14  
Pollack 등13은 25명의 환자를 대상으로 venlafaxine 의 
공황장애에서의 치료 효과를 확인하기 위한 이중 맹검, 무
작위, 위약 대조 연구를 진행하였다. 8주간 진행된 시험을 
통해 위약에 비해 Hamilton rating scale로 평가한 불안 
및 우울 증상의 개선 효과가 관찰되었다. 
Papp 등15은 13명의 공황장애 환자를 대상으로 개방형 
연구를 진행하였는데, IR제제를 하루 25 mg부터 시작하여, 
매주 50 mg씩 최고 250 mg까지 증량하였다. 10명이 치
료를 마쳤고, 10명 모두 10주 후에는 공황 발작이 완전히 제
거되었다. 10주 후의 평균 약물 용량은 93.4 mg 이었다. 이
상의 결과를 통해 venlafaxine은 공황장애에서 다른 약물에 
비해 상대적으로 낮은 용량에서 효과를 볼 수 있다는 가
능성이 확인되었다. 
  
단기 유용성 연구 
Bradwejn 등9은 361명의 외래로 방문한 공황장애 환자
를 대상으로 venlafaxine ER과 위약의 효과를 비교하는 
무작위, 이중 맹검 시험을 시행하였다. 용량은 4일째까지는 
하루 37.5 mg, 이후로는 하루 75~225 mg까지 의사의 판
단에 따라 결정하였다. 10주 후 Panic and Anticipatory 
Anxiety Scale(PAAS)의 변화로 공황 발작의 빈도, Cli-
nical Global Impressions-Improvement(CGI-I)로 반
응율, Clinical Global Impressions-Severity(CGI-S)와 
CGI-I로 관해율을 평가하였다. 연구 결과 Venlafaxine ER
을 복용중인 환자군과 위약 투여 환자군에서 공황장애가 없
는 기간의 수는 venlafaxine ER 투여군이 적었지만, 서로 
통계적으로 유의한 차이가 없었다. 그러나 venlafaxine ER 
투여군은 full symptom panic attack의 유의한 감소가 있
었다. 또한 venlafaxine ER 투여군에서 CGI-I 향상을 보
인 환자가 유의하게 많았으며, 관해율도 venlafaxine ER 
투여군에서 유의하게 높았다.9  
Liebowitz 등16은 323명의 성인 외래 방문 공황장애 환
자에서 이중 맹검, 위약 대조 연구를 진행하였다. 무작위
로 약물 투여군과 위약 투여군을 배정하였고, 약물 투여군의 
경우 venlafaxine ER을 첫 4일간은 하루 37.5 mg을 이후
로는 하루 75~225 mg 사이에서 치료자의 판단에 따라 결
정하였다. 10주 후 평가에서 venlafaxine ER 투여군은 공
황증상이 없는 환자의 수가 더 많았지만, 통계학적 의미는 
없었다. 그러나 Panic Disorder Severity Scale(PDSS) 점
수의 유의한 향상이 있었고, CGI-I 반응율이 venlafaxine 
ER 투여군에서 유의하게 높았다.  
 
단기 유용성에 대한 paroxetine과의 비교 연구 
Pollack 등17은 664명의 공황장애 환자를 대상으로 12
주간 개방형, 이중 맹검, 위약 대조 연구를 진행하였다. 약
물의 용량은 venlafaxine ER의 경우는 하루 37.5 mg에서 
 
 
 
 
 
유  빈 등  
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시작하여 1주 후에 하루 75 mg로 증량한 후 15일 째 무작
위로 하루 150 mg까지 증량하였다. Paroxetine은 10 mg
부터 시작하여 1주 후 하루 20 mg으로 증량, 3주째 하루 30 
mg으로, 4주째 하루 40 mg을 투여하였다. 연구 종료 시
점 평가에서 venlafaxine ER을 투여한 군과 paroxetine
을 투여한 군에서 현저히 많은 환자가 공황 발작의 관해
를 보였다. PDSS 점수는 두 그룹 모두에서 위약에 비해 
유의한 변화가 있었다. 또한 두 치료 그룹 모두에서 위약에 
비해 CGI-I 반응자들이 많았다. PDSS와 CGI-I는 Ven-
lafaxine ER 치료 그룹이 paroxetine 치료 그룹과 비견
될 정도의 결과를 얻었고, venlafaxine ER의 약물 효과를 
확인할 수 있었다.17 또한 이들은 653명의 공황장애 환자
를 대상으로 12주간 개방형, 이중 맹검, 위약 대조 연구를 
진행하였다. 약물의 용량은 venlafaxine ER을 하루 37.5 
mg에서 시작하여 1주 후에 하루 75 mg으로 증량한 후 이
후로는 1주 간격으로 하루 37.5~225 mg으로 용량 조절
을 하였다. Paroxetine은 10 mg부터 시작하여 1주 후 하
루 20 mg으로 증량, 3주째 하루 30 mg으로, 4주째 하루 
40 mg을 투여하였다. Venlafaxine ER 치료군과 paroxe-
tine 치료군에서 공황 증상이 없는 경우가 위약 대조군에 
비해 현저히 많았다. PDSS와 CGI-I의 변화는 venlafa-
xine ER 하루 75 mg으로 치료하는 경우와 paroxetine 하
루 40 mg으로 치료 하는 경우가 비슷했다. Venlafaxine 
ER 하루 225 mg군은 paroxetine 하루 40 mg 치료군에 
비해 현저히 공황 증상 관해 환자가 많았고, PDSS의 향
상이 있었다. 그러나 CGI-I 점수는 두 그룹이 비슷했다.17 
 
장기 유용성 연구 
Ferguson 등18은 개방형 291명과 이중 맹검 169명의 공
황 장애 환자를 대상으로 6개월간 위약 대조 연구를 진행하
였다. 약물의 용량은 venlafaxine ER의 경우는 하루 37.5 
mg에서 시작하여 1주 후에 하루 75 mg으로 증량한 후 15
일 째 무작위로 하루 150 mg까지 증량하였다. 8주 후에
는 용량변화를 허용하지 않았고, 이중 맹검은 6개월간 연
구를 마친 후까지 용량변화를 허용하지 않았다. 치료 유
지 중 재발하는 환자의 비율과 PAAS, PDSS 점수, 공황
발작의 회수, CGI-S phobia scale, 예기불안, 제한된 공
황 증상의 경험 환자수 등을 평가하였다. 6개월간 진행된 
연구에서 venlafaxine ER이 공황장애 환자의 재발의 예
방에 안전하고, 효과적인 것으로 확인되었다. 
비록 몇몇 데이터가 출판되지는 않고, 포스터 등으로 발
표되었지만, 이상의 다기관 위약 대조군 무작위 선별 연
Table 1. Double-blind randomized controlled trials evaluating venlafaxine XR in patients with panic disorder 
Study 
duration, n 
Treatments, dose 
(mg/day) 
ITT study group 
(n) 
PAAS or PDSS  
change from 
baseline 
Response 
rate (%)  
(CGI=1or2) 
Remission 
rate (%) 
(panic free+CGI=1) 
Ref. 
10 weeks, n=361 VEN 75–225 
PBO 
160 
168 
-5.0* 
-3.7* 
*p=0.038 
68* 
55* 
*p=0.023 
36* 
24* 
*p=0.03 
Bradwejn et al.9 
10 weeks, n=323 VEN 75–225 
PBO 
155 
155 
-8.9* 
-7.7* 
*p=0.02 
71* 
59* 
*p=0.03 
38* 
28* 
*p=0.07 
Liebowitz et al.16 
12 weeks, n=634 VEN 75 
VEN 150 
PRX 40 
PBO 
158 
159 
161 
156 
-9.3* 
-9.3* 
-9.3* 
-6.8* 
*p<0.001 
77* 
79* 
81* 
56* 
*p<0.001 
45* 
47* 
46* 
27* 
*p=0.001 
Pollack et al.19 
12 weeks, n=649 VEN 75 
VEN 225 
PRX 40 
PBO 
162 
160 
166 
161 
-7.0* 
-6.9* 
-7.6* 
-5.1* 
*p<0.001 
80* 
85* 
83* 
60* 
*p<0.001 
41* 
50* 
38* 
27* 
*p<0.001 
Pollack et al.17 
12 weeks open, 
26-weeks double 
blind 
n=169 
VEN 75–225 
PBO 
89 
80 
+0.5* 
+4.0* 
*p=0.001 
23* 
50* 
*p=0.001 
(relapse rate) 
53* 
31* 
*p<0.01 
(panic free) 
Ferguson et al.18 
CGI-1：Clinical Global Impressions-Improvement, ITT：Intent-to-treat, NR：Not reported, PAAS：Panic and Anticipatory Anxiety 
Scale, PBO：Placebo, PDSS：Panic Disorder Severity Scale, PRX：Paroxetine, RCTs：Randomized controlled trials, VEN：Venlafaxine 
XR, *：p-values vs. placebo 
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구가 venlafaxine ER의 공황 장애에서의 치료 효과를 확
인하기 위해 시행되었다.13 위의 5편의 주요 연구 중 4편은 
급성기 치료에서의 효용성을 확인할 수 있었고,9,17-19 또한 
6개월간의 장기 치료 효과를 확인하는 연구 결과도 FDA 
인증을 받는데, 중요한 자료로 제시되었다.18 
 
안전성 연구 
Venlafaxine의 부작용은 오심, 구갈, 불면, 졸음, 식욕부
진, 전신 쇠약, 어지러움, 변비, 성기능 장애 등이 있다. 비
록 우울증 연구보다 불안장애 환자를 대상으로 한 연구에
서 부작용 호소의 횟수가 증가하기는 하지만 위약과 비교
했을 때의 상대적인 부작용의 빈도는 다른 적응증에서의 
빈도와 비슷했다. 즉, 우울증 환자를 대상으로 한 연구와 
거의 비슷하게 위약으로 치료한 환자군보다 일부 부작용의 
빈도가 더 높았다. 특히 오심의 횟수가 많았고, 이로 인한 
약물 중단의 1/3 정도였다. 그간의 임상 경험에 근거할 때 
낮은 용량에서 시작하고, 5일 이상의 간격을 두고 증량을 
하면 오심의 발생 빈도와 강도를 줄일 수 있을 것으로 보
인다.8 SSRI와 비교할 때의 약물의 순응도는 하루 75~225 
mg의 venlafaxine ER이 SSRI의 비교된 용량에서와 비슷
하다는 결과들이 나와 있다.17,19 하지만, 우울증 환자를 대
상으로 한 연구에서는 구갈, 변비, 발한 등의 부작용 빈도
가 venlafaxine ER이 높다는 것이 알려져 있으며, 이는 노
르아드레날린의 재흡수 차단작용에 의한 것으로 생각된다. 
SSRI에 비해 venlafaxine이 성기능 빈도를 줄일 것이라
는 증거는 아직 부족하다.20 Venlafaxine은 수개월 간 사
용한 후에는 급격하게 끊을 경우 감기 같은 증상이나, 불
면, 마비감, 감정 기복이 치료에 반응이 있던 사람들에게 금
단 증상의 형태로 생길 수 있다.21 이런 금단 증상은 1주 
간격으로 37.5 mg씩 줄여가면 피할 수 있는 것으로 알려
져 있다.8 다른 방법으로는 fluoxetine 등의 반감기가 긴 
약물로의 교체가 도움이 될 수도 있다. Venlafaxine 치료
는 맥박의 증가를 일으켜, 산발적으로는 빈맥을 유발할 수 
있다. Venlafaxine ER(하루 75~225 mg)은 치료 초기 
6~8주에 1~2 mmgHg 정도의 확장기 및 수축 혈압의 
상승을 초래한다.22 특히 누운 자세에서 측정한 확장기 혈
압이 90 mmHg 이상에서 10 mmHg 이상의 혈압 상승을 
일으키는 경우가 하루 75 mg 사용하는 경우에 위약군과 같
았고, 하루 150 mg에서는 1%, 하루 225 mg에서는 3%, 
하루 300 mg이상을 투약하는 경우에서는 9% 정도로 발
생율이 높아진다. Venlafaxine 복용이 심전도의 변화를 유
발한다는 보고23도 있으나, 현재까지 보고되는 심전도 상
의 변화는 건강한 우울증이나 불안장애 환자에서는 임상
적인 의미가 거의 없거나 미미한 수준이다. 하지만 기존 
부정맥을 가지고 있거나 최근 심근경색을 앓은 고 위험군
의 환자를 대상으로 한 연구는 거의 없기 때문에 이들 고
위험 환자에서는 사용에 주의해야 한다. Venlafaxine ER 
치료는 체중의 증가 또는 감소 발생이 낮은 비율을 보여, 
체중의 변화와는 관련이 없는 것으로 알려져 있다. 주요
우울장애 환자나 6개월 기간의 불안장애 환자를 대상으로 
한 연구에서도 마찬가지 결과 였다.11,24,25 드물긴 하지만, 
venlafaxine ER 치료는 syndrome of inappropriate an-
tidiuretic hormone로 인한 저나트륨혈증, 혈소판 응집의 
감소로 인한 출혈 경향들이 관찰된 바 있다. 다른 SSRIs
에서도 같은 부작용이 관찰된 바 있어 이 부작용은 비슷
한 약제에서는 모두 있는 것으로 보인다. 또한 항혈소판 
효과는 심근경색의 위험을 줄이는 등의 임상적인 치료 유
용성도 있을 수 있다.26 Venlafaxine ER 치료는 비록 생
산자의 보고에서는 5% 정도의 환자에서 콜레스테롤의 증
가가 있었다고 하지만, 현재까지의 무작위 연구에서 혈액
학적인 변화나 일반 화학 검사상의 변화는 없는 것으로 
생각된다. 
 
결     론 
  
최근 venlafaxine ER이 공황장애 치료에 있어 SSRI와 
인지행동치료 등과 함께 일차선택 약제로 확립이 되었다. 
즉, 현재까지의 임상연구를 통해 venlafaxine ER이 공황
장애의 단기 및 장기 치료 효과가 있으며 또한 안전성도 
확인이 되었다. 또한 venlafaxine ER은 비교적 소량에서
도 항공황 효과가 있었으며 용량의 증가와 함께 공황장애
의 관해율도 높았다. 현재까지 효과 면에서 SSRI보다 우
월하다는 점이 확립되지 않았으며 임상의사는 가격, 내약
성, 환자의 연령이나 신체적 질환력, 특성 등을 고려하여 
약물 선택을 해야 한다. 아직까지 venlafaxine ER과 다른 
SNRI(duloxetine, milnacipran 등)의 치료 효과의 비교
는 이루어지지 않았고, paroxetine 외에 다른 SSRI와의 
비교 연구도 시행되지 않아 이에 대한 충분한 연구가 필
요할 것이다. 기존의 여러 연구에서 venlafaxine ER 이 
불안장애, 우울증에서 효과가 있었던 것처럼 공황장애에
서도 치료 효과가 우수한 것으로 생각된다. 그러나 공황
장애 환자는 임상양상이 매우 다양하다는 특징이 있으므
로 venlafaxine이 어떤 특성의 환자에서 더 효과가 우수
한지 확인이 필요하다. 또한 이들 환자군에서 장기 안전
성 및 부작용에 관한 연구와 임상경험이 더 축적될 필요
가 있다.  
 
 
 
 
 
유  빈 등  
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중심 단어：이팩사 서방정·공황장애·세로토닌 노르아
드레날린 재흡수 차단제. 
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